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2. Dieser BERICHT umfaGt insgesamt 5 Blatter einschlieBlich dieses Deckblatts. 



S AuBerdem iiegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich um Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen 
undfoder Zeichnungen, die geandert wurde n und diesem Bericht zugrunde Iiegen, und>bder Blatter mit vor dieser 
Behorde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtlinien zum 
PCT). 

Diese Anlagen umfassen insgesamt 3 Blatter. 
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II 
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Prioritat 


III 
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IV 
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Begrundete Feststellung nach Regel 66.2 a)ii) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 


VI 
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VII 
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VIII 
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I. Grundiage des Berichts 

1. Hinsichtlich der Bestandteile der internationalen Anmeldung (Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt auf eine 
Aufforderung nach Artikel 14 bin vorgelegt warden, gelten im Rahmen dieses Berichts als "ursprunglich 
eingereicht" und sind ihm nicht beige fugt, weil sie keine Anderungen enthalten (Regefn 70. 16 und 70. 1 7))\ 

Beschreibung, Seiten 

1-29 in der ursprunglich eingereichten Fassung 
Anspruche, Nr. 

1-26 eingegangen am 14.10.2004 mit Schreiben vom 14.10.2004 
Zeichnungen, Blatter 

15-5/5 in der ursprunglich eingereichten Fassung 

2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache, in der 
die internationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfugung Oder wurden in dieser eingereicht, sofern 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es sich urn: 

□ die Sprache der Obersetzung, die fur die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist 
(nach Regel 23.1(b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der internationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Obersetzung, die fur die Zwecke der internationalen vorlaufigen Prufung eingereicht 
worden ist (nach Regel 55.2 undfoder 55.3). 

3. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die 

internationale vorlaufige Prufung auf der Grundiage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: 

□ in der internationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthalten ist. 

□ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erklarung, daG das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokbll nicht uber den 
Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 
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5. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 

angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf Ersatzblatter, die solche Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen; sie sind diesem Bericht 
beizufugen.) 

6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 

V. Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 

Neuheit (N) Ja: Anspruche 1-26 

Nein: Anspruche 
Erfinderische Tatigkeit (IS) Ja: Anspruche 1-26 

Nein: Anspruche 
Gewerbliche Anwendbarkeit (IA) Ja: Anspruche: 1-26 

Nein: Anspruche: 

2. Unterlagen und Erklarungen: 
siehe Beiblatt 
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Zu Punkt V 

Begrundete Feststellung nach Regel 66.2(a)(ii) hinsichtlich der Neuheit, der 
erfinderischen Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und 
Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Die Dokurnente werden gemaB ihrer Reihenfolge im Recherchenbericht numeriert 
(D1-D4). Wenn nicht anders angegeben, wird auf die Zitate der jeweiligen 
Dokurnente im Recherchenbericht Bezug genommen. 

2. Neuheit, Art. 33(2) PCT 

Keines der zitierten Dokurnente offenbart liposomale Formulierungen mit 3-Amino 
oder 3-Guanidino-phenylaIanin-Derivate in einem Gewichtsanteil von 0.5-10%, 
bezogen auf das Gesamtgewicht der Formulierung. 

Der Gegenstand des Anspruchs 1 , sowie der abhangigen Anspruchen 2-26, kann 
somit als neu betrachtet werden. 



3. Erfinderische Tatigkeit, Art. 33(3) PCT 

Dokument D1 betrifft die Verwendung von 3-Amidinophenylalanine-Derivate, u.a. 
die Verbindung des vorliegenden Anspruchs 2 (auch als WX UK1 bekannt), zur 
Behandlung von Tumoren und Metastasenbildung. Diese Verbindungen konnen 
auch in die Membran von Liposomen eingebaut werden, urn ein Targeting der in 
den Liposomen eingeschlossenen Wirksubstanzen (e.g. Chemoterapeutika) zu 
ermoglichen (vgl. S.14). Die Tests, die die Wirkung der Substanzen zeigen, 
werden mit waBrigen Losungen durchgefuhrt. 

Die mit der vorliegenden Anmeldung zu losende Aufgabe besteht darin, die 
unerwiinschten Nebenwirkungen (wie Hamolyse und Hautreizungen) wassrigen 
Losungen enthaltend Phenylalanin-Derivate, die parenteral verabreicht werden, zu 
verringern. 

Die Losung der vorliegenden Anmeldung erfolgt durch die Bereitstellung von 3- 
Amino oder 3-Guanidino-phenylalanin-Derivate in liposomalen Formulierungen . 

Der Anmelder hat gezeigt, dass liposomale Formulierungen mit WX UK1 zu 
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geringeren Hautreizungen und Verringerung der hamolytischen Wirkung fuhren 
im Vergleich zu waBrigen Losungen. 

Der Gegenstand der Anspriiche 1-26 kann somit als erfinderisch betrachtet 
werden. 
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Neue Anspruche 1-26 



LPharmazeutische liposomale Formulierung, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass sie als Wirkstoff ein als Urokinase-lnhibitor wirksames 3-Amidino- oder 3- 
Guanidino-phenylalanin-Derivat enthalt, wobei der Wirkstoff in einem Gewichtsanteil 
von 0,5-10 % bezogen auf das Gesamtgewicht der Formulierung vorliegt. 

2. Formulierung nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass der Urokinase-lnhibitor ausgewahlt ist aus Na^(2,4 t 6-Triisopropylphenylsulfonyl)-3- 
amidino-(D,L)-phenylalanin-4-ethoxy-carbonylpiperazid 1 dem L-Enantiomer davon oder 
einem pharmazeutisch vertraglichen Salz dieser Verbindungen. 

3. Formulierung nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass der Urokinase-lnhibitor ausgewahlt ist aus Na-(2,4,6-Triisopropylphenylsulfonyl)-3- 
guanidino-CD^J-phenyialanin-^-ethoxy-carbonylpiperazid, dem L-Enantiomer davon 
oder einem pharmazeutisch vertraglichen Salz dieser Verbindungen. 

4. Formulierung nach einem der Anspruche 1 bis 3, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass der Wirkstoff in einem Gewichtsanteil von 2-5 % vorliegt. 

5. Formulierung nach einem der Anspruche 1 bis 4, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass sie einen pH-Wert im Bereich von 5,5-9,0 aufweist. 

6. Formulierung nach einem der Anspruche 1 bis 5, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass sie Phospholipide in einem Gewichtsanteil von 4,5-40 % bezogen auf das 
Gesamtgewicht der Formulierung enthalt. 



7. Formu!ierung nach einem der Anspruche 1 bis 6, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass sie Phospholipide, ausgewahlt aus neutralen Phospholipiden, anionischen 
Phospholipiden und Kombinationen davon enthalt. 

8. Formulierung nach einem der Anspruche 1 bis 7, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass sie mindestens ein anionisches Phospholipid, wie etwa Phosphatidylethanolamin, 
Phosphatidylglycerin, Diphosphatidylglycerin, Phosphoinositol oder veresterte Derivate 
davon enthalt 

9. Formulteojng nach Anspruch 7 oder 8, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass sie Phosphatidylcholin und Dimyristoyl-phosphatidylglycerin in einem 
Gewichtsverhaltnis von 70:30 enthalt. 

10. Formulierung nach einem der Anspruche 1 bis 9, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass sie weiterhin eine membranstabilisierende Komponente, wie etwa Cholesterin, in 
einem Gewichtsanteil von bis zu 5 % bezogen auf das Gesamtgewicht der 
Formulierung enthalt. 

1 1. Formulierung nach einem der Anspruche 1 bis 10, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass sie weiterhin ein Gefrierschutzmittel enthalt. 

12. Formulierung nach Anspruch 13, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass das Gefrierschutzmittel in einem Gewichtsanteil von bis zu 15 %, vorzugsweise 5- 
15 %, bezogen auf das Gesamtgewicht der Formulierung vorliegt. 

13. Formulierung nach einem der Anspruche 11 oder 12, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass das Gefrierschutzmittel aus Kohlenhydraten oder/und Zuckeralkoholen 
ausgewahlt ist. 





14. Formulierung nach einem der Anspruche 1 bis 13, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass der mittlere Durchmesser der Liposomen nicht grofcer als 500 nm ist. 

15. Formulierung nach Anspruch 14, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass der mittlere Durchmesser der Liposomen von 100-250 nm ist. 

16 Formulierung nach einem der Anspruche 1 bis 15, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass die Liposomen unilamellare Liposomen sind. 

17. Formulierung nach einem der Anspruche 1 bis 16 zur parenteralen Applikation. 

18. Formulierung nach Anspruch 17 zur intravenosen Injektion. 

19. Formulierung nach Anspruch 17 zur Infusion. 

20. Formulierung nach Anspruch 17 zur subkutanen Injektion. 

21. Formulierung nach Anspruch 17 zur intramuskularen Injektion. 

22. Formulierung nach einem der Anspruche 1 bis 21 in dehydratisierter Form. 

23-Formulierung nach einem der Anspruche 1 bis 22 zur Bekampfung von Urokinase- 
assoziierten Erkrankungen. 

24. Formulierung nach Anspruch 23 zur Tumorbekampfung. 

25. Formulierung nach Anspruch 24 zur Bekampfung von Marnmakarzinomen, 
Pankreaskarzinomen oder/und der Metastasenbildung. 

26. Verwendung einer Formulierung nach einem der Anspruche 1 bis 25 in ^Combination 
mit cytostatischen Mitteln. 




